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CD4＋T細胞が直精細管にて再び精子抗原の提示を
受けて活性化すると、CD4＋T細胞だけでなくCD8＋
T細胞、B細胞、マクロファージ、多核白血球などの
炎症細胞が局所に動員され、各種サイトカインの働き
により炎症がさらに増強されると推察する。しかしそ
の詳しいメカニズムは未だ分かっておらず、今後の解
析が待たれる（図6）。
2．腫瘍浸潤リンパ球によるヒト自然発生癌で
　　の免疫反応評価
（病理学講座）
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要 旨
　【背景】上皮性卵巣癌の局所（原発巣）でのCD3
陽性Tリンパ球浸潤は患者の長期予後に相関する
［Zhang　et　al．　NEJM　2004］［材料・方法］上皮性卵巣
癌l17例のホルマリン固定パラフィン包埋検体を用
いた。原発巣でのT細胞浸潤は、CD3、　CD4、　CD8を
マーカーとして免疫組織化学的に検出した。高倍率視
野で浸潤リンパ球を計測して定量化した。Regulatory
T細胞（Treg）はCD25／FOXP3の二重陽性で定義し
た。浸潤の多寡と予後との相関を、Log　rank　test、　Cox
比例ハザードモデルで検討した。［結果・結論］T細胞
浸潤は癌間質、癌胞巣内に見られた。癌胞巣内に浸潤
するCD8陽性T細胞の多寡が患者の予後と相関し
ており、CD3陽性T細胞、　CD4陽性T細胞について
は予後と相関しなかった。B細胞浸潤と患者予後の相
関は確認されなかった。また問質に浸潤するT細胞に
ついてはCD8陽性T細胞も含めて、患者予後に影響
を与えなかった。Tregの多寡は患者予後と相関しな
かったが、癌胞巣内でのCD8／Treg比が予後と相関し
ていた。すなわちTregがCD8陽性T細胞の抗腫瘍効
果を抑制していると考えられた。癌局所に浸潤するT
細胞の意義を評価するには、Tregも含む各種のリンパ
球サブタイプを考慮して、包括的に評価する必要があ
る。免疫組織化学的手法で局所の免疫反応を評価する
ことが可能であり、癌ワクチン臨床試験での免疫反応
モニタリングなど、臨床への応用性、有用性が示され
た。
はじめに
　ヒト自然発生癌の局所に免疫反応が見られること
は従来認識されている。1986年、Jassにより直腸癌で
は原発巣にリンパ球浸潤が目立つ症例の予後が良好
であることが報告された1）。その後モノクロナル抗体
作成、免疫組織化学の技術の発展により、各種の免疫
担当細胞マーカーを用いた免疫反応の評価が可能と
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なり、大腸癌（内藤ら、1998）2）、食道癌（Schumacher
ら、2001）3）、腎臓癌（中野ら、2001）4）、悪性リンパ腫
（Ansellら、2001）5）等の悪性腫瘍で、リンパ球浸潤を伴
う症例の予後が良好であることが報告されている。ま
たZhangらは卵巣癌でCD3陽性T細胞浸潤が見ら
れる症例群は予後が良好であることを報告した
（Zhangら、2003）6）。近年、抗原特異的癌ワクチン療法
の臨床試験が試みられるに至って、癌原発巣での免疫
反応を正確に把握し、適切に評価することが求められ
ている。我々は卵巣癌をはじめとする各種の癌原発巣
での免疫反応、特にリンパ球浸潤の免疫組織化学的評
価を試みている。
き　　　　　　　ごな議・4
　　『・；　’
，、9
　　　覧、
ヤ・・㍉『諺ザ
∵・∵ソ
！・8♂，
野ン　　・・《
！・1・㌦ザ：＿
図1
15雄
　ノ◎ノ、
～幽幽
更’
o　‘　／々蝉∵
　　　’　　　　　　　　　　■　　4　　ゆ
　　．、やや・
　　1　　　　　　　　σf　l　　　　・1
ら　　◎　　’　．．　，
，t
’
艦
　Llゆ
　g．S
略』tt’
v
・o・　篠
　　　毒
上皮性卵巣癌の原発巣に浸潤するCD8陽性リンパ球。
間質と胞巣内の両領域に浸潤が認められる。
研究材料および方法
　卵巣癌l17例の検体を用いて、免疫組織化学的検討
を行った。T細胞マーカーとしてCD3、　CD8、　CD4を、
B細胞マーカーとしてCD20を採用した。間質、胞巣
内それぞれ0．0625mm2の領域について、各症例10箇
所（間質領域5箇所、胞巣内5箇所）で浸潤リンパ忌
数を計測した。Log　rank　testおよびCox　Proportional
Hazards　Modelを用いて、生存率解析を施行し、免疫
反応の有無と患者予後の相関を検討した。
結 果
　図1に示すようにCD3、　CD4、　CD8、　CD20陽性リ
ンパ球はいずれも癌原発巣に浸潤していた。CD3、
CD4、　CD8陽性のT細胞浸潤は間質、胞巣内の両領域
に浸潤が認められたが、CD20陽性のB細胞浸潤は間
質に優位で、胞巣内への浸潤はまれであった。間質、胞
巣内それぞれの領域について、リンパ球を計測した。
胞巣内浸潤リンパ球の計測結果を図2に示す。浸潤リ
ンパ球の多寡により、患者を二群に分類し、生存率解
析を行った。その結果、胞巣内に浸潤するCD8の多
寡が患者予後と相関しており、胞巣内浸潤CD8陽性
リンパ球がより多い郡の予後が優位に良好であるこ
とを確認した（図3）。
　CD4陽性リンパ球については、単独では患者予後と
相関しないものの、CD8／CD4の比が高い群で予後が
良好であった。これは、CD4リンパ球がCD8陽性リ
ンパ球の抗腫瘍効果を抑制していることを示唆する。
そこでCD4陽性リンパ球の中で、免疫抑制効果を持
つRegulatory　T細胞（Treg）の検出を試みた。われわ
れはCD25（IL－2Rα）とFOXP3の二重染色による
Tregの検出に成功した。　Tregの多寡は単独では患者
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図2
予後と相関しなかったが、CD8／Tregの比を取ると、こ
の比が高い群でより予後が良好であった（図4）。ま
た、CD8／Treg比がすべての変量の中でもっとも良好
なハザード比を示すことから、CD4陽性T細胞の中
で、TregがCD8陽性T細胞の抗腫瘍効果に対する抑
制を果たしていたことが示唆された。
　年齢、ステージ、化学療法効果、組織型、腫瘍残存
の有無を共変量として多変量Cox比例ハザードモデ
ルを施行した（図5）。化学療法の効果と同程度のハ
ザード比で、上皮内浸潤CD8陽性リンパ球、　CD8／
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図3癌胞巣内にCD8陽性リンパ球浸潤が見られる群は予後
　　が良好である。
　　Log　rank　test、単変量Cox比例ハザードモデルによる解
　　析にて統計学的に有意であった。
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CD4比、　CD8／Treg比が予後と相関することが示され
た。
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図4　上皮内CD8／Treg比が高い群は予後が良好である。
　　CD8陽1生りンパ球浸潤があっても同時に存在する
　　Treg浸潤によって、　CD8陽性リンパ球の抗腫瘍効
　　果は相殺されているものと考えられる。
考 察
　リンパ球浸潤の予後に与える影響を上皮性卵巣癌
で確認した。各種の免疫担当細胞が局所に浸潤してい
ることが示されたが、その中でCD8陽性T細胞の有
無が患者予後と相関していた。その細胞傷害効果に
よって抗腫瘍効果を果たしているものと考えられる。
ここで検出されているリンパ球は、すでに浸潤癌とし
て完成された局所に分布している。従来、浸潤癌は免
疫系から逸脱／逃避し得た癌細胞からなっており、そ
れらに対する有効な免疫反応はほとんど存在しない
と考えられてきた。しかし、今回われわれの検討に
よって、完成した浸潤癌であっても、有効な免疫反応
が存在しており、患者の予後と相関していることがわ
かった。これらのリンパ球は、術後の局所残存腫瘍組
織や微小転移巣を抑制する効果を持つものと考えら
れる。
　またわれわれの検討により、癌局所のCD8陽性T
細胞の抗腫瘍効果はTregによって抑制されているこ
とが示唆された。免疫担当細胞浸潤はその全体として
の有無を評価するのみならず、各リンパ球分画のバラ
ンスを評価することが必要である。さらに包括的な免
疫反応を評価するには、今後HLA発現、抗原発現を
含めた免疫細織化学的解析を進める必要がある。
結 論
　癌局所の免疫反応は患者の予後に影響を与えるが、
免疫反応の評価にあたっては、その有無のみではな
く、抑制と促進のバランスを含めた、免疫反応の包括
的把握が必要である。
　免疫組織化学はその目的において、有用な手段であ
る。
（　12　）
一　94　一 東京医科大学雑誌 第64第1号
文 献
1）　Jass　JR：Lymphocytic　in創tration　and　survival　in
　rectal　cancer．　J　Clin　Pathol　39：　585－589，　1986
2）　Naito　Y，　Saito　K，　Shiiba　K，　et　al：CD8十　T　cells
　infiltrated　within　cancercell　nests　as　a　prognostic
　factor　in　human　colorectal　cancer．　Cancer　Res　58：
　3491－3494，　1998
3）　Schumacher　K，　H　aensch　W，　Roefzaad　C，　Schlag　PM．
　Prognostic　signjficance　of　activated　CD8（十）　T　cell
　infiltrations　within　esophageal　carcinomas．　Cancer
　Res　61：　3932－6，　2001
4）　Nakano　O，　Sato　M，　Naito　Y，　et　al．　Proliferative
　activity　of　intratumoral　CD8（十）　T－lymphocytes　as　a
　prognostic　factor　in　human　renal　cell　carcinoma：
　clinicopathologic　demonstration　of　antitumor　immu－
　nity．　Cancer　Res　61：　5132－5136，　2001
5）　Ansell　SM，　Stenson　M，　Habermann　TM，　Jelinek　DF，
　Witzig　TE．　CD4十T－cell　immune　response　to　large
　B－cell　non－Hodgkin’s　lymphoma　predicts　patient
　outcome．　J　Clin　Oncol　19：　720－726，　2001
6）　Zhang　L，　Conejo－Garcia　JR，　Katsaros　D，　et　al．
　Intratumoral　T　cells，　recurrence，　and　survival　in
　epithelial　ovarian　cancer．　N　Engl　J　Med　348：　203－
　213，　2003
3．小児アレルギー疾患の特徴について
（小児科学講座）
○久保嶋慎二
　今回、東京医科大学医学会総会シンポジウム（アレ
ルギー疾患の診断と集学的治療）にて、小児科的見地
から、小児アレルギー疾患の特徴について、特にアレ
ルギーマーチ・小児気管支喘息の特徴と治療を中心に
解説させていただきました。以下、発表内容です。
　小児アレルギー疾患の特徴について、特にアレル
ギーマーチと小児気管支喘息の特徴・治療を中心に解
説する。
　はじめに、小児期におけるアレルギー疾患には、気
管支喘息・アレルギー性鼻炎・アトピー性皮膚炎・食
物アレルギー・アレルギー性結膜炎など多くの疾患が
あり、これらの疾患は、アトピー素因を有する児に発
症し遺伝的傾向がみられ、多くはIgE抗体の関与がみ
られることが特徴である。
　ここで、これら各々の小児アレルギー疾患がつなが
りを持つという、いわゆるアレルギーマーチという概
念がある。アレルギー体質を有する子どもが、加齢と
ともに原因と発症臓器（疾患）を異にして、次から次
へといくつかのアレルギー疾患を発症し経過する現
象である。
　経過の具体例を示す（図1）、両親にアレルギー体質
があるなど、遺伝的にアトピー素因のある子どもたち
が、生後2～3ケ月より顔面から始まる掻痒性湿疹を
認める。体幹・四肢へと広がり、卵製品・乳製品などの
摂取により発疹の憎悪・皮膚症状の悪化が認められる
ようになる。嘔吐・下痢などの消化器症状などがみら
れることもある。これらの症状・経過により小児科・
皮膚科などを受診するようになりアトピー性皮膚炎、
食物アレルギーと診断される。これらの症状は、スキ
ンケア、軟膏・内服治療、適切な除去食療法にて加療
されれぽ、多くは2～3歳には軽快し、寛解状態とな
る。
　しかしこれらアトピー性皮膚炎・食物アレルギーに
併発して、もしくは発症しなかった児も、1～2歳ごろ
より上気道感染などをきっかけにして咳漱・鼻汁を繰
り返し、徐々に喘鳴などの呼吸器症状が加わり、やが
て呼気性喘鳴に呼吸困難を認めることにより、気管支
喘息と診断される。気管支喘息に対しても後述するよ
うな最近の治療により、小児期に60～80％は寛解する
ことがわかっている。
　さらに、幼児期になるとアレルギー性鼻炎やアレル
ギー性結膜炎の発症をみるようになる、これらも寛解
する例があるが、最近低年齢化をみせる花粉症などの
影響により季節的な悪化を認めことが多く、成人型に
移行する例が目立っ。
　このように、小児期には加齢とともにアレルギー症
状の中心となる標的器官が、消化器、皮膚、下気道、上
気道へと変遷していく。このような変遷は、喘息・ア
トピー性皮膚炎の有症率が小児期に加齢とともに減
少していくのに対し、アレルギー性鼻炎やアレルギー
性結膜炎の有症率は加齢とともに増加していること
（図2）をみてもわかる。
　このような傾向の大きな要因として、症状を発症さ
せる原因抗原の加齢による変化が考えられる。原因抗
原は、乳幼児期には鶏卵や牛乳などの食物抗原が多
く、年長になるにつれ減少し、それに変わり室内塵や
ダニ、花粉類、ペットなどの吸入性抗原の関与が多く
なる。これらは小児期アレルギー疾患において、加齢
による特異的IgE抗体陽性率の変化（図3）としても
認められる。
　また乳幼児期にみられる食物アレルギーの寛解に
は原因抗原の変化だけではなく、腸管粘膜免疫の成熟
（　13　）
